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5 La presente invention concerne des compositions pharmaceutiques ou veterinaires. 
dietetiques ou cosmetiques thixotropes contenant une ou plusieurs substances 
actives, destinees—au remplissage a temperature ambiante. de capsules a 
enveloppe dure appelees gelules. 

10 On entend par temperature ambiante. une temperature sensiblement comprise 
entre 15et 30"C, 

Deux types de capsules sent utilises pour les medicaments destines a 
Tadministration orale, rectale ou vaginale: les capsules a enveloppe molle et les 
15 capsules a enveloppe dure. 

Les compositions pharmaceutiques unitaires iiquides ou pateuses sont 
traditionnellement presentees en capsules molles. Cependant. le precede de 
fabrication des capsules molles necessite le recours a des installations complexes 
20 et a des fafonniers specialises, si bien que I'utilisation de gelules peut, pour des 
raisons economiques, lui etre preferee. 

Les gelules sont, quant a elles. traditionnellement utilisees pour le conditionnement 
des substances solides comme les poudres et les granules. Dans certains cas. le 

25 remplissage des gelules avec des substances solides presente certains problemes 
techniques tels que, d'une part, la generation de poussieres contaminantes lors de 
la manipulation de substances actives et toxiques (anticancereux, hormones) - ce 
qui peut s'averer particulierement dangereux - et. d'autre part, le remplissage non 
uniforme d'une gelule a Tautre lorsque la ou les substances actives sont faiblement 

30 dosees. 

C'est pourquoi. une substance active solide peut etre associee a un vehicule liquide 
avant d'etre conditionnee en gelules (US H 672). 

35 L'utilisation d'un vehicule liquide pour le remplissage de gelules souleve egalement 
d s problem s. car le liquide peut s'ecouler entre le corps et la tet de la gelule. L s 
fuit s sont generalement evitees par scellage des gelules (EP-488 181 et 
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WO-91/02520). Cette operation de scellage necessite un savoir-faire particulier et 
une etape supplementaire entrainant un surcout non negligeable. 

Une alternative au scellage des gelules a ete proposee. Elle consiste a remplir les 
5 gelules avec une composition contenant le principe actif a Tetat dissous oa disperse. 
Cette meme composition est liquide ou pateuse et de faible viscost^ lors du 
remplissage et s'epaissit ensuite a Tinterieur des gelules, 

Selon un premier mode de remplissage. dit "remplissage a chaud". la composition, 
10 qui est pateuse a temperature ambiante. est fluidifiee par chauffage (EP-49 909). 
Cette methode ne peut pas s'appliquer a des principes actifs thermc-sensibles 
comme certains anticancereux. vitamines et antibiotiques. 

Selon un deuxieme mode de remplissage, dit "remplissage a tesmperature 
15 ambiante". GB-1 590 864 propose des compositions telles que 

leur viscosite a 20 ± 1**C est comprise entre 500 et 5 000 mPa.s, de preference 
entre 1 000 et 3 OOO mPa.s, mesuree a 450 tours par minute sur un viscosimetre 
Haake, 

20 

et telles que. 

leur tension de surface est superieure a 20 dynes/cm, de pr^^rence a 
30 dynes/cm. 

25 

GB-1 590 864 ne precise pas cependant quelle doit etre la viscosite des 
compositions au repos. 

Par ailleurs, un troisieme mode de remplissage combinant les deux prenraiers a ete 
30 decrit dans EP-49 909. Selon cette methode. on chauffe a 40*0 une composition 
rheofluidifiante contenant de la paraffine liquide, de Thuile de ricin hydrogenee et de 
la silice colloTdale. 

La Demanderesse a demontre que le caractere rheofluidifiant des compositions 
35 pour r mplissage de gelules de Tart anterieur, bien que necessaire pour assurer un 
bon remplissage de la gelule, se revele neanmoins insuffisant. 
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II est, en effet. egalement imperatif de verifier que la formulation au repos dans la 
gelule. se restructure de fa9on suffisamment intense et surtout suffisamment rapide, 
apres le remplissage, pour eviter toute fuite entre les deux parties de la gelule. 

5 II est done indispensable que la consistance de la composition au repos soit 
suffisante pour eviter tout ecoulement de la composition entre les deux parties de la 
. gelule. ^ 

Parmi les matieres premieres utilisees dans les compositions de remplissage 
10 classiques figurent les polyethyleneglycols. Les polyethyleneglycols sont destines a 
dissoudre le principe actif hydrosoluble de la composition de remplissage. grace a 
leurs proprietes hydrophiles (EP-276 116. EP-488 181 et EP-49 909). 

On a constate que Tincorporation, en tant que phase continue, de 
15 polyethyleneglycols, et plus particulierement de polyethyleneglycols de basses 
masses moleculaires moyennes, dans la composition de remplissage peut poser de 
serieux problemes d'interactions physico-chimiques et done de stabilite. 

En particulier, ces polyethyleneglycols sont hygroscopiques et attirent I'eau de la 
20 gelatine dans la phase continue rendant I'enveloppe cassante et fragile au cours du 
stockage. 

Les compositions de remplissage de la presente invention sont avantageusement 
depourvues de tout polyethyleneglycol et, en particulier, de polyethyleneglycol de 
25 basse masse moleculaire moyenne qui risquerait de fragiliser Tenveloppe des 
gelules. 

La presente invention a, pour objectif. de foumir des compositions qualifiees de 
"thixotropes" contenant une ou plusieurs substances actives qui permettent un 
30 remplissage aise des gelules a temperature ambiante. et qui garantissent {'absence 
de fuites entre les deux parties de la gelule sans qu'il soit necessaire d'avoir recoups 
au scellage habituellement preconise pour ce type de forme galenique. 

Les proprietes rheologiques des formulations de I'invention garantissent un 
35 remplissage efficace d temperature ambiante et une absence de fuite des gelules 
rempiies. 



4 



Oh rappell ra qu*une composition thixotrope liquide ou pateuse possede un 
caractere rheofluidifiant qui se manifeste par une diminution de la viscosite 
apparente sous Teffet d'un cisaillement croissant. En outre, toute variation des 
conditions de cisaillement provoque une modification structurelle differee dans le 
5 temps. C'est ainsi qu'on obsen/e en particulier une reprise progressive, totale ou 
partielle. de la consistance apres I'arret du cisaillement. 

Les grandeurs rheologiques choisies comme particulierement representatives de la 
consistance des fomiulations sont : 

10 

• le module complexe G* dont la valeur est d'autant plus importante que le produit 
etudie est consistant et qui fait la synthese des proprietes elastiques et 
visqueuses du materiau, et 

15 • le dephasage 6 compris entre 0° et 90**, sachant qu'un dephasage superieur a 
45° caracterise une predominance visqueuse et qu'inversement. un dephasage 
inferieur a 45* met en evidence une predominance elastique caracteristique d'un 
materiau structure. 



20 La presente invention concenne des compositions thixotropes liquides ou pateuses 
contenant une ou plusieurs substances actives destinees au remplissage de gelules 
a temperature ambiante. telles que : 

leur module complexe G* est superieur a environ 100 Pa, 

leur dephasage 5 est inferieur a environ 45*. 

leur viscosite diminue a gradient de cisaillement croissant. 



25 



30 • sous reffet d'un gradient de cisaillement constant Yo, la viscosite desdites 
compositions diminue de fafon differee dans le temps, et se stabilise a la valeur 
d'equilibre T|eq comprise entre 10 mPa.s et 10 000 mPa.s environ, lorsque Voest 
compris entre 100 et 1 000 s*\ et 

35 • apres arr*t dudit gradient de dsaillement, le module complexe et le dephasage 
desdit s compositions retrouvent, au bout d'une dure t inferi ure a 1 h ure des ^ 
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valeurs G* et de 5 respectivement superieures a environ 100 Pa et inferieures a 
environ 45"*. 

Les compositions selon Tinvention sont done definies. d'une part, par leur caractere 
5 rheofluidifiant, c'est-a-dire que leur viscosite diminue lorsque Tintensite du 
cisaillement croit. et, d'autre part, par la diminution de leur viscosite au cours du 
temps pour un dsaillement donne. 

Les formulations de I'invention se fluidifient ainsi dans la machine de remplissage 
10 des gelules sous I'effet du cisaillement induit par I'agitation presente depuis la 
tremie d'alimentation jusqu'a la buse de repartition. Cette propriete rend 
particulierement aise le remplissage des gelules. 

Pour chaque gradient de dsaillement, la viscosite des compositions de I'invention 
15 diminue au cours du temps et se stabilise finalement a une valeur d'equilibre notee 
r|eq- Les compositions selon I'invention presentent des viscosites a I'equilibre r\eq a 
100 s"^ et 1 000 s*'' comprises entre 10 mPa.s et 10 000 mPa.s, preferentieliement 
entre 100 mPa.s et 1 500 mPa.s. 11 n'est nullement necessaire de recourir a une 
operation de chauffage. comme I'imposent certains precedes de I'art anterieur 
20 (US-4.450,877). 

Les compositions selon I'invention sont egalement definies par une reprise de 
consistance importante differee dans le temps. 

25 Les compositions de I'invention, fluidifiees dans la machine de remplissage des 
gelules, retrouvent leur consistance initiale apres un temps de repos sufftsant, d 
fa^on a eviter tout risque de fuite au niveau de la gelule pleine. 

Les formulations selon I'invention sont caracterisees par des valeurs de G* 
30 superieures a 100 Pa, de preference a 1 000 Pa, et/ou des valeurs de 5 inferieures 
a 45^ de preference inferieures d 25**, et/ou un temps de reprise t inferieur a 
1 heure et de preference inferieur a 30 minutes, et/ou des valeurs de comprises 
entre 100 mPa.s et 1 500 mPa.s lorsque le gradient de cisaillement est compris 
entre 100 et1 000 s*\ 

35 



6 



Une fois la reprise achevee, G*eq est superieur a 100 Pa, preferentiellement 1 000 
Pa, et 5eq est inferieure a 45*. preferentiellement a 25**. 

Les gelules utilisees dans le cadre de la presente invention sont constituees de 
5 gelatine, d'un polymere cellulosique {comme rhydroxypropylmethylcellulose) ou de 
tout autre polymere capable ^assurer les fonctions d'usage de la gelatine sous la 
forme de gelule. 

Salon un mode de realisation prefere, les compositions thixotropes de la presente 
10 invention sont des dispersions contenant une phase continue dispersante liquide ou 
pateuse, une phase dispersee a I'etat particulaire ou micellaire, modulatrice de la 
viscosite, et au moins une substance active presente sous la forme dissoute et/ou 
dispersee. 

15 Les phases dispersantes de invention sont caracterisees par leur large eventail de 
polarite en terme de balance hydrophile-lipophile (HLB). Les matieres premieres qui 
entrent dans la constitution de ces phases dispersantes de Tinvention presentent 
des proprietes hydrophiles, lipophiles ou amphiphiies d'HLB variable qui permettent 
la dissolution ou la dispersion de principes actifs liquides et solides, eux-memes 

20 hydrophiles. lipophiles ou amphiphiies. 

La phase continue de ces compositions est avantageusement constituee d'au moins 
un vehicule tel que des huiles, leurs derives, et plus particulierement des esters 
amphiphiies presentant un HLB compris entre 3 et 15. tels que des glycerides 
25 polygiycolises amphiphiies, comme les Labrasol® et Labrafil® commercialises par 
la Societe GATTEFOSSE. 

L'utilisation de vehicules amphiphiies a tendance hydrophile represente une bonne 
alternative aux polyethyleneglycols hydrophiles de Tart anterieur. Honmis les 
30 polyethyleneglycols, les produits qui entrent classiquement dans la constitution de 
preparations thixotropes liquides ou pateuses pour gelule sont plutdt lipophiles 
(GB-1 590 864. US-4,450.877. US-H672. EP-461 290). 

Les phases continues amphiphiies a tendance hydrophile utilisees dans le cadre de 
35 la presente inv ntion s'averent, contrairement aux exdplents de Tart anterieur, 
parfait m nt adaptees aux principes actifs hydrophiles, lipophil s ou amphiphiies 
qu'elles solubilisent ou dispersent respectiv ment. 
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La phase disperses modulatrice de la viscosite des compositions selon Tinvention 
peut etre choisie parmi des particules de silice pyrogenee hydrophile ou hydrophobe 
dont la taille moyenne peut etre cx>mprise entre 5 et 50 nm preferentiellement entre 
7 et 20 nm et la surface specifique comprise entre 10 et 450 mVg preferentiellement 
5 entre 70 et 410 mVg. comme TAerosil® commercialise par la societe DEGUSSA. t 
des copolymeres d'oxyde d'ethylene et d'oxyde de propylene, comme les 
Synperonic® commercialises par la Societe ICI, et de leurs melanges. 

La phase dispersee en association avec la phase continue permet d'atteindre des 
10 HLB allant jusqu'a environ 20. 

La phase dispersee modulatrice de la viscosite des compositions selon I'invention 
represente de preference 1 a 30 % m/m, de preference encore 5 a 15 % m/m, de la 
preparation. 

15 

Les excipients entrant dans la formulation des compositions thixotropes selon 
I'invention sont choisis parmi les excipients pharmaceutiquement acceptables et 
inertes vis-a-vis des substances actives que Con souhaite formuler. 

20 En outre, ces excipients sont choisis parmi les excipients compatibles avec la 
tunique des gelules. 

Les excipients qui entrent dans la constitution des compositions thixotropes selon 
invention sont avantageusement dotes de proprietes hydrophiles. lipophiles ou 
25 amphiphiles, avec pour ces demiers une balance hydrophile, lipophile (HLB) 
variable, qui permettent la dissolution ou la dispersion de substances actives aussi 
bien hydrophiles que lipophiles. Le HLB des vehicules peut varierde 4 ± 1. pour une 
association de Labrafil® M1944CS et d'Aerosil®, a 20 ± 1, pour une association de 
Labrasol® et de Synperonic^. 

30 

Les compositions selon I'invention contiennent une substance active qui peut etre 
liquide, pateuse mais aussi solide, par exemple le chlorhydrate de milnacipran 
(solubtlite dans I'eau egale a 600 g/l), le baquimast (solubiiite dans I'eau egale a 
0,23 g/l), la nifedipine, le triamterene, Thydroxychlorure d'aluminfum. le salicylate de 
35 sodium, la vancomycine, la param 'thadone et la griseofulvine. 
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Les gelules utilisees dans le cadre de la presente invention sont constituees de 
gelatine ou de tout autre polymere cellulosique. capable de remplir les fonctions 
d'usage de la gelatine sous la forme d'une gelule. telle que 
rhydroxypropylmethylcellulose. 

5 

Uinvention ne se limite pas a ces exemples et rhomme du metier pourra aisement 
inclure dans les compositions decrites toute substance active de son choix. qu'elle 
soit liquide, pateuse ou meme solide. 

10 La presente invention conceme egalement Tutilisation des compositions decrites 
precedemment dans une preparation cosmetique. dietetique. pharmaceutique ou 
veterinaire. 

La presente invention est illustree par les exemples suivants en reference aux 
15 figures annexees : 

• la figure 1 represente le rheogramme d'une formulation de Texemple 4 de 
rinvention et le rheogramme d'une composition de Texemple 5 dont les 
proprietes rheologiques ne repondent pas aux criteres de invention. 

20 

La contrainte est donnee en ordonnee (en Pascal) et le gradient de cisaillement 
(en s'^) est donne en abscisse. 

• La figure 2 donne la cinetique de reprise de consistance de deux formulations 
25 de rinvention, cede de I'exemple 2 et cede de I'exemple 4. 

Le module complexe exprime en Pascal est donne en ordonnee et le temps est 
donne en abscisse. 

30 • Les figures 3 et 4 representent le pourcentage de dissolution (en ordonnee) 
respectivement d'une fomiulation de Texemple 1 et d'une formulation de 
I'exemple 2. en fonction du temps (en abscisse). respectivement exprime en 
heures et en minutes. 
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EXEMPLES 1 A 7 : 

a) Preparation des dispersions : 

5 On prepare sept dispersions contenant chacune une phase continue, une phase 
dispersee at une substance active. 



La phase continue est constituee d'un ester amphiphile ^ comme le Labrafii 
M1944CS® (HLB = 4 ± 1) ou le Labrasol® (HLB = 14 ± 1). On mentionnera a ce 
10 stade que les esters amphiphiles utilisables dans le cadre de I'invention peuvent 
presenter des HLB compris entre 3 et 15. 

La phase dispersee est choisie parmi TAerosil 200 V® (silice pyrogenee hydrophile), 
I'Aerosil R 974® (silice pyrogenee hydrophobe) et le Synperonic PE/F 68® 
15 (copolymere d'oxyde d'ethylene et d'oxyde de propylene d'HLB egal a 29 ± 1). 
Lorsque la phase dispersee choisie est le Synperonic®, le HLB de la phase 
dispersante passe a 20 environ. 

La substance active est choisie parmi le chlorhydrate de milnacipran (solide dont la 
20 solubilite dans I'eau est egale a 600 g/l) et le baquimast (solide dont la solubilite 
dans I'eau est egale a 0,23 g/l). 

Les preparations contenant de la silice pyrogenee comme phase dispersee sont 
obtenues par ajout progressrf de la silice a Tester amphiphile, sous agitation intense 

25 avantageusement comprise entre 1 000 et 3 000 tours par minute. Le melange est 
ensuite place sous vide et {'agitation est maintenue apres incorporation de la silice 
jusqu'a homogeneite. Les preparations contenant du Synperonic® comme phase 
dispersee sont obtenues par ajout progressif de Synperonic® a Tester amphiphile. 
sous agitation moderee avantageusement comprise entre 400 et 800 tours par 

30 minute. Le melange est ensuite place sous vide et I'agitation est maintenue jusqu'a 
homogeneite. 

Que les preparations contiennent de TAerosil® ou du Synperonic® comme phase 
dispersee modulatrice de la viscosite, la substance active choisie est toujours 
35 ajoutee au melange ester amphiphtle/phase dispersee, a temperature ambient et 
sous agitation moderee. La composition de cheque dispersion st d'teille dans le 
tableau I ci-apres. 
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TABLEAU I : COMPOSITIONS ET PARAMETRES RHEOLOGIQUES 
CRITIQUES DES EXEMPLES DE DISPERSION 
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b) Proprietes rh ' ologiques 

Les proprietes rheologiques des sept preparations sont ensuite etudiees, en termes 
de rtieofluidification et de reprise de consistence. 

b1) La rtieofluidification a ete caracterisee a 25**C en rheologie d'ecoulement sur 
un rheometre rot atif a contrain te imposee f Can:j-Med CSL1 00). 

Le rtieogramme "contrainte en fonction du gradient de cisaillement" est trace 
pour chacune des dispersions. Le rheogramme pemnet de verifier Taptitude 
d'une preparation a se fluidifier lorsque i'intensite du cisaillement croTt 

Puisque la viscosite se definit comme etant le rapport contrainte/gradient, 
Tobtention d'une courbe convexe exprime une diminution de la viscosite avec 
le gradient de cisaillement, c'est-a-dire un comportement rheofluidifiant, tandis 
que Tobtention d'une courbe concave exprime une augmentation de la 
viscosite avec le gradient de cisaillement c'est-a-dire un comportement rheo- 
epaississant 

La figure 1 represente le rtieogramme de deux dispersions, la dispersion 4 et 
la dispersion 5 dont les compositions sont rappelees dans le tableau I ci- 
dessus. Le trace du rtieogramme de la dispersion 4 qui est convexe indique 
que la dispersion 4 est rheofluidifiante et remplit un des criteres des 
compositions de Tinvention, tandis que celui de la preparation 5 qui est 
concave prouve son caractere rtieo-epaississant. 

Le tableau I precise le caractere rheofluidifiant ou rheo-epaississant constate 
au vu du trace du rtieogramme de chaque dispersion. 

Les formulations sont egalement soumtses a des gradients de cisaillement 
constants du meme ordre de grandeur que ceux mis en ceuvre au niveau 
d'une machine de remplissage de gelules de type classique (100 s~^ pour les 
canalisations de la machine, 1 000 s~^ pour le retrecissement a la sortie de la 
buse d'injection). 
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On constate pour chaque gradient de cisaillement una diminution de la 
viscosite au cours du temps qui se stabilise finalement a une valeur d'equilibre 
notee r\eq. Les resultats sent presentes dans le tableau I. 

Las sept dispersions presentent des viscosites a requilibre, a un gradient 
100 s*^ ou 1 000 s'\ comprises entre 100 mPa.s et 5 000 mPa.s, 

Ces valeurs de viscosite s'averent par consequent adaptees au remplissage 
automatique des gelules. II n'est nullement necessaire de fluidifier davantage 
nos dispersions thixotropes en elevant la temperature de remplissage comme 
le preconisent las auteurs du brevet US-4 450 877. 

Les conditions rheologiques relatives a la reprise de thixotropie et qui 
garantissent I'absence de fuites a long terme ont ete determinees a 25**C en 
rheologie dynamique sur rheometre rotatif de type Couette a contrainte 
imposee (Carri-Med CSL100). 

Ce mode d'etude permet, contrairement a la rheologie d'ecoulement. 
d'apprecier la consistance d'un materiau "au repos" puisqu'il est possible 
d'appliquer au materiau des deformations notablement plus faibles qu'en 
ecoulement. 

Les sept dispersions sont prealablement soumises pendant 15 min. a un 
cisaillement de 1 000 s*^. 

Les parametres retenus pour caracteriser la reprise de consistance sont 
rimportance de la reprise (exprimee en pourcentage), le module complexe G* 
apres la reprise (en Pascal) et le dephasage 6 1 heure apres la suppression 
du cisaillement (en degre) ainsi que le temps tso % au bout duquel la reprise est 
achevee a 50 % par rapport a G*eq. Les resultats sont resumes dans le 
tableau I ci-dessus. 

Le pourcentage de reprise de consistance des dispersions rheofluidifiantes 1, 
2, 3, 4, 6 at 7 est egal a 100 %. La reprise est done total , Les valeurs de la 
reprise G* apres 1 heure sont totales et superieures a 100 Pa pour les 
preparations 1 a 4 et 7, mais inf 'rieures a 100 Pa pour les preparations 5 et 6 
atteignant respectivement les valeurs de 5 et 70 Pa. 
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5 apres la reprise est inferieur a 25* pour toutes les dispersions a Texception 
de la dispersion 5 (egal a 71*). 

t5o% est inferieur a 30 min. pour les cinq dispersions rheofiuidifiantes. 

Les dispersions 1, 2, 3, 6 et 7. presentent done une reprise rapide et totale de 
leur consistance qui est, en outre, importante. 

La figure 2 donne revolution de G* en fonction du temps pour les dispersions 
2 et 4. On constate que la reprise de consistance de la dispersion 2 est tres 
rapide (tso % = 1 s) et importante (G* apres reprise = 1 400 Pa), celle de la 
dispersion 4 est plus lente (tso % = 23 min.) et importante (G* apres reprise = 
900 Pa). 

c) Etude de stabilite des gelules 

Une fois les proprietes rtieologiques des dispersions etudiees, les dispersions 
sont reparties en gelules de gelatine a fermeture classique de taille 1 a 
temperature ambiante a Taide d'une machine de remplissage de typ 
industriel. Le remplissage s'effectue avec un coefficient de variation sur la 
masse de la gelule remplie systematiquement inferieur a 1,5 %. 

Les gelules remplies sont stockees pendant 12 mois a Tetuve (25*0 ± 2*C - 
60 % HR ± 5 % HR) pour verifier Tabsence de fuites et de deformations au 
niveau de la tunique de la gelule. Seuies les gelules contenant les 
preparations 5 et 6 presentent des fuites durant le stockage. 

d) Etude de liberation in vitro des gelules 

Des etudes de liberation in vitro realisees en Dissolutest (eau a 37 ± O.S^'C, 
100 tpm) ont ete menees. Les resultats des preparations 1 et 2 apparaissent 
respectivement au niveau des figures 3 et 4. 

La liberation du chlorhydrate de milnacipran (principe actif solide et 
hydrosolubl ) st d'autant plus rapide que la phase continu est hydrophile. 
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Pour les conditions operatoires retenues. la preparation 2 (figure 4) contenant 
un ester amphiphile a tendance hydrophile (HLB = 14) libere le principe actif 
beaucoup plus rapidement que la preparation 1 (figure 3) contenant un ester 
amphiphile a tendance lipophile (HLB = 4 ± 1). 

Le choix de la phase continue permet done d'adapter la vitesse de liberation 
du principe actif. 
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Compositions thixotropes liquides ou pateuses contenant une ou plusieurs 
substances actives destinees au remplissage de gelules a temperature 
ambiante. telles que : 

--leur-module-complexe G* est superieur a environ 100 Pa, 

leur dephasage 5 est inferieur a environ 45°, 

leur viscosite diminue a gradient de cisaillement croissant. 

sous I'effet tfun gradient de cisaillement constant yo. la viscosite desdites 
compositions diminue de fa9on differee dans le temps, et se stabilise a la valeur 
d'equilibre rioq comprise entre 10 mPa.s et 10 000 mPa.s environ, lorsque Voest 
compris entre 100 et 1 000 s'\ et 

apres arret dudit gradient de cisaillement, le module complexe et le dephasage 
desdites compositions retrouvent, au bout d'une duree t inferieure a 1 heure des 
vaieurs de G* et de 5 respectivement superieures a environ 100 Pa et 
inferieures a environ 45**. 

Compositions selon la revendication 1. caracterisees en ce que : 

G* est superieur a 1 000 Pa, et/ou 
5 est inferieur a 25** et/ou 

T|eq est compris entre 100 et 1 500 mPa.s, lorsque yo est compris entre 100 
et 1 000 s*\ et/ou 
test inferieur a 30 min. 

Compositions selon ia revendication 1 ou 2. caracterisees en ce que ce sont des 
preparations contenant une phase continue dispersante. une phase dispersee t 
au moins une substance active. 

Compositions selon la revendication 3. caracteris'es en ce que la phase 
continue est constitue d'au moins un vehicule tel que des esters amphiphiles 
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5, 

5 

10 6. 
7. 

15 

8. 

20 

9. 



presentant un HLB compris entre 3 et 15, et plus particulierement les glycerides 
polyglycolises. 

Compositions selon la revendication 3 ou 4. caracterisees en ce que la phase 
dispersee est choisie pamni des particules de silice pyrogenee hydrophile ou 
hydrophobe, et des copolymeres d'oxyde d'ethylene et d'oxyde de propylene, 
ces demiers permettant d'atteindre, en association avec la phase continue, des 
HLB allant jusqu'a environ 20. 

Compositions selon Tune des revendications 3 a 5, caracterisees en ce que la 
substance active est liquide. pateuse ou solide. 

Compositions selon la revendication 6, caracterisees en ce que la substance 
active est choisie panni le chtorhydrate de milnacipran. le baquimast, la 
nifedipine, le triamterene, Thydroxychlorure d'aluminium. le salicylate de sodium, 
la vancomycine, la paramethadone et la griseofulvine. 

Compositions selon Tune des revendications 3 a 7. caracterisees en ce que la 
phase dispersee des preparations selon {'invention represente 1 a 30 % m/m d 
la preparation. 

Compositions selon la revendication 8. caracterisees en ce que la phase 
dispersee des dispersions selon Tinvention represente 5 a 15 % m/m de la 
preparation. 

Compositions selon Tune des revendications precedentes, caracterisees en ce 
que ies gelules sont constituees de gelatine ou de tout autre polymere 
cellulosique, capable de remplir les fonctions d'usage de la gelatine sous la 
forme d'une gelule, tel que rhydroxypropylmethylcellulose. 
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